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Résumé
Les antivitamines K (AVK) constituaient jusqu’à récemment les principaux anticoagulants 
oraux. Leur utilisation continue peut se traduire par des coûts importants pour le système 
de santé en France qui ne peuvent être résumés au seul prix des produits mais doivent 
considérer également les coûts associés à la surveillance biologique et aux accidents de 
surdosage ou sous-dosage liés à ces traitements. Sur la base des données des différents 
régimes d’assurance maladie France entière de 2013, les montants remboursés pour les 
AVK atteignaient environ 40 millions d’euros pour un peu plus de 12 millions de boîtes 
vendues. Environ 20 millions de mesures d’INR ont été réalisées la même année soit, 
156 millions d’euros en montant remboursé. Le nombre d’examens effectués semble 
globalement conforme aux recommandations (avec environ 1,6 mesure par mois). Le 
coût annuel des hospitalisations pour hémorragies majeures liées aux AVK serait, quant 
à lui, au minimum de 90 millions d’euros pour 40 000 séjours par an. Le coût du suivi 
de ces traitements par les professionnels de santé est plus diffi cile à estimer comme 
d’ailleurs les coûts liés aux accidents résultant d’un sous-dosage de ces traitements ou 
les complications mineures du surdosage. Sur la base de ces estimations, les coûts directs 
remboursés par l’assurance maladie des traitements par AVK dépassent certainement 
300 millions d’euros par an. Les coûts sociétaux (intégrant les coûts indirects) et les 
restes à charge sont encore plus élevés.
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surveillance régulière de l’International Normalized Ratio 
(INR) s’impose donc pour tout patient traité par AVK. L’INR 
permet d’exprimer l’action des AVK en tenant compte du type 
de thromboplastine et de définir un niveau d’anticoagulation 
modéré (INR entre 2 et 3) ou élevé (INR entre 3 et 4,5). Il 
prend en compte un index international de sensibilité (ISI) : 
INR = (temps de Quick du patient/temps de Quick normal) ISI.
Les AVK représentent un coût important pour le système 
de santé en France. Ces coûts ne peuvent être estimés en 
considérant uniquement le prix des produits délivrés, mais ils 
doivent également intégrer les coûts associés à la surveillance 
biologique des traitements et aux accidents qu’ils entraînent, 
qu’il s’agisse d’accidents liés au surdosage ou au sous-dosage 
de ces produits. Les coûts peuvent être estimés dans la pers-
pective de l’assurance maladie obligatoire en France ou dans 
une perspective collective plus large. Dans cette perspective, 
on pourrait aussi intégrer les coûts indirects liés aux pertes de 
productivité associés aux traitements et à leur surveillance, 
voire aux effets sur l’espérance de vie des patients. Le présent 
article se limite à examiner les données disponibles sur les 
seuls coûts directs liés aux traitements par AVK.
Coût des produits
Le prix des AVK commercialisées en France varie selon le type 
de produit (tableau 1). Ces prix évoluent régulièrement à la 
baisse. Le prix d’une boîte de 30 comprimés de fluindione est 
ainsi passé au 1er janvier 2015 de 3,85 € par boîte à 3,08 € 
en prix public toutes taxes comprises, soit une réduction de 
20 % (JO du 2 décembre 2014).
Il est assez difficile de déterminer avec précision les coûts 
liés aux traitements par AVK en France à partir des données de 
la littérature. En effet, les informations publiées portent sur 
Introduction
Les anticoagulants oraux constituent une classe théra-
peutique indiquée dans la prévention des complications 
thromboemboliques en rapport avec des troubles du rythme 
auriculaire, des valvulopathies mitrales, dans la prévention 
des complications thromboemboliques des infarctus du myo-
carde compliqués, le traitement des thromboses veineuses 
profondes et de l’embolie pulmonaire ainsi que la prévention 
de leurs récidives, en relais de l’héparine. Les AVK consti-
tuaient jusqu’à récemment les principaux anticoagulants 
oraux. La vitamine K intervient dans la synthèse par le foie de 
quatre molécules de la coagulation, les facteurs II, VII, IX et 
X, et de deux inhibiteurs de la coagulation, la protéine C et la 
protéine S. Les AVK empêchent le mécanisme de réduction de 
la vitamine K inhibant ainsi la synthèse des facteurs vitamine 
K dépendants. Découverts il y a près d’un siècle, plusieurs 
types d’AVK peuvent être distingués selon qu’il s’agit de 
dérivés de la coumarine ou de dérivés de l’indanedione. En 
France, aujourd’hui, les dérivés de la coumarine sont l’acé-
nocoumarol et  la warfarine et les dérivés de l’indanedione 
se résument à la fluindione. Ce dernier produit est de loin 
le plus utilisé en France (contrairement au reste du monde).
Les posologies dépendent de la molécule et de la sen-
sibilité du malade aux produits. De très nombreux facteurs 
influencent le cycle normal de la vitamine K, par exemple 
l’alimentation et un très grand nombre de médicaments 
interfèrent avec le métabolisme et la pharmacodynamique 
des AVK, entraînant soit une potentialisation, soit une inhi-
bition de leur activité. Cette sensibilité est imprévisible et 
la posologie doit être adaptée et contrôlée régulièrement 
en fonction des tests de coagulation. En cas de déséquilibre 
par rapport à l’objectif d’anticoagulation fixé, celle-ci 
est inefficace ou, inversement, des hémorragies parfois 
graves peuvent être provoquées par ces traitements. Une 
Abstract
Vitamin K antagonists (VKAs) were until recently the main oral anticoagulants 
pharmaceutical class. Their large use can result in significant costs to the health system 
in France that cannot be summarized in the direct price of VKAs but might also take 
into account the costs associated with biological monitoring (INR) and the accidents due 
to over- (hemorrhage) or under-dosage (ischemic complications) associated with these 
treatments.
On the basis of data from the various systems of health insurance in France in 2013, 
the expenses amounts reimbursed for VKA reached about €40 million for more than 
12 million of boxes. About 20 million INR measures were prescribed the same year, with 
a cost of €156 million reimbursed that year. The number of INR seems in line with the 
recommendations (1.6 measures per month per patient).
The annual cost of hospitalizations for major bleeding related to the VKA would be 
meanwhile at least €90 million for 40 000 hospitalizations per year. The cost of INR 
monitoring by health professionals is more difficult to estimate as well as the costs 
associated with complications resulting from VKA underdosage or minor complications of 
VKA over-dosage. On the basis of these estimates, the direct costs reimbursed by health 
insurance for VKA treatment probably exceed €300 million per year. The societal costs 
(including indirect costs) and the burden are still higher.









la forme de l’INR. La tarification actuelle est de 20B (soit un 
tarif de 5,40 €) [5]. Toutefois, de nombreux éléments peu-
vent modifier cette tarification de base (acte isolé ou non, 
qualité du préleveur, forfaits additionnels, compléments aux 
cotations minimales, tarifs spécifiques aux DOM, etc.). Ces 
éléments ne sont pas toujours clairement reliés à la mesure 
de l’INR et peuvent concerner des prélèvements à visées mul-
tiples, voire le dossier du patient dans son ensemble. Il est 
donc particulièrement difficile de déterminer avec précision 
le coût des examens induit par la surveillance des AVK. Sur 
une base non explicite, la Caisse nationale de l’assurance 
maladie des travailleurs salariés (CNAMTS) retient un coût 
moyen de réalisation de 8,60 € par examen [6].
L’analyse de la base BIOLAM du régime général hors 
sections mutualistes en métropole montre que 14,6 millions 
de mesures de l’INR ont été réalisées en 2013 pour un 
montant présenté au remboursement (hors prélèvements 
mais y compris les actes de disposition générale) de 
91,3 millions d’euros dont 83,9 millions ont été rembour-
sés [7]. Ces données correspondent aux actes de biologie 
réalisés en ambulatoire ou lors d’une hospitalisation dans 
un établissement de santé privé à but lucratif. Le champ 
de cette analyse ne couvre pas les actes réalisés dans les 
établissements publics de santé ou dans les établissements 
de santé privés d’intérêt collectif, que ce soit en hospita-
lisation ou en consultations externes.
En rapportant le nombre d’examens INR au nombre 
de boîtes remboursées dans le régime général, on trouve 
environ 1,65 dosage par boîte d’AVK, ce qui est conforme aux 
recommandations si on considère que les conditionnements 
correspondent généralement à 1 mois de traitement et que 
les recommandations en matière de surveillance sont de 
réaliser une mesure de l’INR au minimum une fois par mois 
(plus fréquemment en début de traitement et à chaque fois 
qu’on peut craindre sa modification) [8].
En appliquant, ce nombre de dosages à la totalité des 
boîtes d’AVK présentées au remboursement, on obtient 
20 millions de mesures d’INR France entière, soit un mon-
tant total moyen présenté au remboursement d’au moins 
170 millions d’euros en retenant le coût moyen de la mesure 
de l’INR estimé par la CNAMTS et d’au moins 156 millions 
d’euros pour la part remboursée de ces mesures.
des périodes différentes, des populations différentes (France 
entière ou métropolitaine, patients relevant du régime général 
hors sections mutualistes ou d’autres régimes, etc.), utilisent 
des critères de prix différents (prix fabricant hors taxes [PFHT], 
prix public toutes taxes comprises [PPTTC]) ou encore distin-
guent les montants dépensés par les patients, les montants 
présentés au remboursement et les montants remboursés.
À partir des données de vente des industriels établies 
par le Groupement pour l’élaboration et la réalisation 
de statistiques (GERS), l’Agence nationale de sécurité du 
médicament et des produits de santé (ANSM) estime que les 
ventes des AVK ont pratiquement doublé entre 2000 et 2012 
(195 millions de doses définies journalières [DDJ] en 2000 et 
361 millions de DDJ en 2012), puis ont commencé à décroître 
en 2013 (environ 313 millions de DDJ) [2].
Les données du régime général hors sections mutualistes en 
France métropolitaine font état d’une évolution similaire : une 
hausse de 16,8 % entre 2008 et 2012 (TCAM : +3,9 % par an) suivie 
par une baisse de -6,7 % en montants présentés au rembourse-
ment entre 2012 et 2013 pour atteindre 31 495 018 € en 2013 [3]. 
En montants remboursés, l’évolution était de 18,3 % entre 2008 
et 2012 (TCAM : +4,2 % par an) suivie par une baisse de -5,2 % 
en montants présentés au remboursement entre 2012 et 2013 
pour atteindre 29 296 472 € en 2013. Le taux de remboursement 
moyen pour ces produits dans cette population est de 93 %.
Les données de la Mutualité sociale agricole (France 
entière) en montants remboursables font état également 
d’une hausse régulière jusqu’en 2011 puis d’une baisse de 
–1,03 % entre 2011 et 2012 et de –8,6 % entre 2012 et 2013 
pour atteindre 5 030 825 € en 2013 [4].
Au total, on peut donc considérer que les montants 
remboursés pour les AVK atteignent environ 40 millions 
d’euros France entière, ce qui correspond à un peu plus de 
12 millions de boîtes vendues.
Coût des examens de surveillance 
du niveau d’anticoagulation
L’acte principal de surveillance d’un traitement par AVK est 
la mesure du temps de Quick avec expression du résultat sous 
Tableau 1. Prix des AVK en France au 1er janvier 2015 [1].
warfarine acénocoumarol acénocoumarol fluindione
Dosage des comprimés 2 mg et 5 mg 1 mg 4 mg 20 mg
Prix TTC d’une boîte Boîte de 20 comprimés 
à 2 mg : 1,67 € (2015), 
soit 0,083 € par comprimé
Boîte de 30 comprimés 
à 5 mg : 5,97 € (2015), 
soit 0,199 € par comprimé
Boîte de 
20 comprimés : 
1,18 € (2015), 
soit 0,059 € 
par comprimé
Boîte de 
30 comprimés : 
2,22 € (2015), 
soit 0,074 € 
par comprimé
Boîte de 
30 comprimés : 3,08 € 
(2015), soit 0,103 € 
par comprimé
Taux théorique de 
remboursement (ne prend 
pas en compte la part 
des patients traités pris 
en charge à 100 %)
65 % 65 % 65 % 65 %
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par les centres de pharmacovigilance. Dans l’étude conduite 
en 1998, les accidents hémorragiques des AVK sont apparus 
au premier rang des accidents iatrogènes avec 13 % des 
hospitalisations pour effets indésirables médicamenteux, soit 
environ 17 000 hospitalisations par an, alors que seulement 
500 000 patients étaient traités par AVK à cette époque contre 
au minimum 1,2 million aujourd’hui [9]. Plus récemment, 
l’étude EMIR a actualisé ces résultats [10]. Les AVK étaient 
à l’origine du plus fort taux d’incidence d’hospitalisation 
pour effet indésirable, soit 0,45 % en 2007 contre 0,41 % en 
1998. Ce qui représentait 12,3 % des 143 915 hospitalisations 
pour effet indésirable en 2007 contre 13 % en 1998. Au total, 
17 700 hospitalisations étaient donc liées directement à un 
traitement par AVK en 2007, effectif proche de celui estimé 
10 ans plus tôt alors que le nombre de patients traités avait 
largement augmenté.
En 2014, un important travail a été publié par le dépar-
tement des études en santé publique, de la CNAMTS, sur 
le bénéfice/risque à court terme des anticoagulants oraux 
directs, ou AOD (dabigatran, rivaroxaban) chez les patients 
débutant un traitement et non précédemment traités par des 
AVK [11]. Les résultats de cette étude permettent d’avoir une 
vision actualisée de l’efficacité et de la sécurité d’emploi des 
AVK. Les analyses ont porté sur les consommations de soins du 
Système national d’information inter-régimes de l’assurance 
maladie (SNIIRAM) chaînées aux données du Programme 
médicalisé des systèmes d’information (PMSI). Une cohorte 
de 48 750 patients nouvellement traités par AVK entre le 
20 juillet 2011 et le 30 novembre 2011 a été identifiée dont 
40 571 patients (83,2 %) débutaient un traitement sous 
fluindione et 5 996 (12,3 %) sous warfarine. La période de 
suivi était variable selon les patients (équivalente à 10 047 
années de suivi) (tableau 2).
Le taux d’incidence des hémorragies majeures (iden-
tifiées dans les bases hospitalières) était de 38,9 cas pour 
1 000 personnes-année de traitement (30,4/1 000 chez les 
Coût des accidents iatrogéniques  
liés aux AVK
Le risque hémorragique est le principal risque d’un trai-
tement par AVK. La survenue d’une hémorragie peut être 
spontanée ou traumatique, associée ou non à un surdosage. 
Dans le cadre d’un traitement par AVK, une hémorragie grave 
ou potentiellement grave est définie par la présence d’au 
moins un des critères suivants :
• hémorragie extériorisée non contrôlable par les moyens 
usuels ;
• instabilité hémodynamique : PAS < 90 mmHg ou diminu-
tion de 40 mmHg par rapport à la PAS ;
• habituelle, ou PAM < 65 mmHg, ou tout signe de choc ;
• nécessité d’un geste hémostatique urgent : chirurgie, 
radiologie interventionnelle, endoscopie ;
• nécessité de transfusion de culots globulaires ;
• localisation menaçant le pronostic vital ou fonctionnel (hémor-
ragie intracrânienne, intraoculaire, hémothorax, hématome 
musculaire profond, hémorragie digestive aiguë…).
Si aucun de ces critères n’est présent, l’hémorragie est 
qualifiée de « non grave ».
De très nombreuses publications de la littérature 
internationale comportent des données sur les risques de 
saignement liés aux AVK. Il s’agit en particulier de résultats 
d’essais cliniques ou de modèles économiques comparant 
en particulier les nouveaux anticoagulants oraux et les AVK. 
Pour autant, on peut s’interroger sur la transposabilité de 
ces informations dans le contexte français compte tenu du 
fait que l’AVK de référence utilisée dans ces publications est 
la warfarine (qui reste relativement peu utilisée en France) 
et que les patients inclus ont été suivis et traités dans des 
conditions qui peuvent être considérées comme différentes 
de la situation française.
Au niveau national, les informations sur les accidents 
iatrogènes liés aux AVK étaient jusqu’à récemment produites 
Tableau 2. Estimation des dépenses présentées au remboursement et remboursées par produit et par régime 






Régime social des 
indépendants (RSI)
Total
Warfarine 2 mg 4 793 000 € 903 000 € 323 000 € 6 019 000 €
Warfarine 5 mg 2 577 000 € 319 000 € 210 000 € 3 106 000 €
Acénocoumarol (mini) 550 000 € 78 000 € 35 000 € 663 000 €
Acénocoumarol 1 186 000 € 3 609 000 € 1 906 000 € 6 701 000 €




31 495 000 € 5 031 000 € 2 575 000 € 39 101 000 €
Montant remboursé 29 296 000 € 4 690 000 € 2 318 000 € 36 304 000 €
*estimations basées sur les données de 4,5 ainsi que sur les données de l’Échantillon généraliste des bénéficiaires de l’assurance 
maladie 2013
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maladie des traitements par AVK dépassent certainement 
les 300 millions d’euros. Les montants présentés au 
remboursement sont encore plus élevés et dépasseraient 
315 millions d’euros.
Ces coûts sont certainement sous-estimés pour des 
raisons tenant à la sous-évaluation comme à la sous-valori-
sation de certains postes de dépenses. Le calcul effectué ne 
considère pas, par exemple, les coûts liés au mauvais usage 
des traitements par AVK se traduisant par des sous-dosages 
et donc un risque direct d’évènements thromboemboliques 
(accidents vasculaires cérébraux, infarctus, thromboses 
périphériques, etc.). Il ne prend pas en compte non plus les 
consultations médicales directement induites par le traite-
ment par AVK ou ses complications. Seuls les évènements 
hémorragiques majeurs sont valorisés alors qu’on peut 
penser qu’ils sont bien moins nombreux que les évènements 
hémorragiques mineurs.
Le coût des hospitalisations pour hémorragies liées aux 
AVK est ici sous-estimé, car un calcul exact des coûts des 
séjours correspondants n’a pas été effectué. Inversement, 
on peut penser que les taux d’incidence calculés dans 
l’étude de la CNAMTS sont surestimés car portant sur la 
période initiale de mise sous traitement et donc dans une 
phase d’équilibration où les risques sont peut-être plus 
importants, les patients n’ayant pas encore pris en compte 
nécessairement tous les attendus d’une anticoagulation 
par AVK.
Il est intéressant de remarquer que les dépenses les 
plus élevées sont probablement celles qui sont relatives 
à la surveillance biologique nécessaire. Le nombre d’exa-
mens effectués est conforme aux recommandations. Il est 
toutefois également sous-estimé ici puisque ne sont pas 
pris en compte les examens réalisés ou prescrits dans les 
hôpitaux publics.
Enfin, les coûts directs de ce type de traitement, seuls 
évalués ici, ne peuvent résumer le coût complet de ces 
traitements dans une perspective collective compte tenu 
de la complexité relative des prises en charge et du nombre 
d’évènements médicaux induits parfois mortels.
Estimer les coûts liés aux traitements par AVK reste 
donc encore une gageure en France, en dépit du déve-
loppement des systèmes d’information. À l’exception des 
médicaments, la plupart des postes de coûts ne sont pas 
complètement identifiés y compris dans la perspective de 
l’Assurance maladie. Il est pourtant nécessaire de disposer 
de ces informations pour répondre aux besoins d’évaluation 
économique des nouveaux anticoagulants oraux par com-
paraison avec les AVK.
Liens d’intérêts
B. Detournay : L’auteur est employé de CEMKA-EVAL, un 
bureau d’étude spécialisé en économie de la santé, épidé-
miologie et évaluation de programme de santé publique. 
À ce titre, il est susceptible de travailler pour l’ensemble 
des acteurs privés et publics intervenant dans le champ de 
la santé au plan local, national ou international.
moins de 75 ans et 50,2/1 000 chez les patients de 75 ans et 
plus). Le taux d’incidence des hémorragies + décès toutes 
causes est de 102,1 pour 1 000 personnes-année de traite-
ment. Ces hémorragies étaient de nature variable. Les plus 
fréquentes étaient des hématuries (18,2 % des patients), 
suivies des hémorragies du rectum et de l’anus (13,8 %).
Il est intéressant de remarquer qu’appliqué au nombre 
de patients-année estimé à partir des boîtes d’AVK rem-
boursées, le nombre d’hospitalisations pour hémorragies 
majeures estimé dans cette étude s’élèverait à près de 
40 000 séjours, soit plus du double en valeur absolue des 
estimations antérieures. Aucune valorisation des séjours 
identifiés ne figure dans l’analyse. À titre illustratif, le 
coût complet d’un séjour ayant pour diagnostic principal 
une hématurie s’élevait à 2 227 € en 2011 (établissements 
publics). Le coût des hospitalisations liées aux AVK serait 
donc au minimum de 90 millions d’euros.
Coût du suivi par les professionnels  
de santé
Les traitements par AVK nécessitent d’être prescrits, renou-
velés et surveillés. Les médecins généralistes et spécialistes 
assurent cette activité dans le cadre des consultations déli-
vrées aux patients. Une part de ces consultations pourrait 
donc être imputable aux traitements par AVK. Il est très 
difficile de déterminer ce que représente cette part dans 
la mesure où ces actes médicaux ont principalement pour 
finalité le suivi des pathologies ayant justifié le traitement 
par anticoagulant et non ce traitement lui-même.
Seuls les coûts des interventions des pharmaciens spéci-
fiquement dédiées à la prise en charge des traitements par 
AVK peuvent donc être évalués.
L’avenant n° 1 [12] à la convention nationale pharma-
ceutique [13] entre l’Union nationale des caisses d’assu-
rance maladie (UNCAM), les syndicats représentatifs des 
pharmaciens d’officine et l’Union nationale des organismes 
complémentaires d’assurance maladie (UNOCAM) est entré en 
vigueur le 28 juin 2013. Cet avenant fixe les modalités de mise 
en œuvre du dispositif d’accompagnement par le pharmacien 
des patients sous traitement chronique par AVK conformément 
aux dispositions de l’article 28.1 de la convention nationale. 
L’article 31.2.2 de la convention prévoit à cet égard le ver-
sement au pharmacien d’une rémunération annuelle de 40 € 
par an et par patient. Le bilan effectué 1 an après l’entrée 
en vigueur de la convention a montré que 153 375 adhésions 
avaient été enregistrées à cette date. En supposant que tous 
les patients identifiés ont bien bénéficié des actes prévus 
par le dispositif, le coût pour l’assurance maladie serait de 
6 135 000 € sur une année. On peut penser que cette dépense 
va au minimum doubler dans les prochaines années.
Conclusion
Sur la base des estimations précédentes, on peut éva-
luer que les coûts directs remboursés par l’assurance 
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